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論文内容の要旨
【目的】腎虚血再潅流障害は臨床上、腎移植の際に避けることができない重要な問題であるが、外因性凝
固開始因子であるTissuef actor (TF)との関連の報告は殆ど検討されていないのが現状である。今回我々
は臓器保存の見地からアンチセンスTF(AS-TF)を投与し、ラット腎虚血再瀧流モデルにてその効果を
調べた。
【方法】阻血8時間前にAS-TF 4 mg/kgを投与した雄Lewisラット(180--230g)を全身麻酔下に右腎摘
後、左腎動静脈を一括に90分阻血、 5日間生存率を測定した (a群)。また再潅流後O、1.5、 5、12、24
時間後に、虚血腎をHE染色、抗TF抗体を用いた免疫染色にて検討した。また再濯流後、 0、5、12、24
時間後に尿細管壊死の指標としてBUN.Kを測定した。対照としてb群:非投与虚血群、 C群:センスTF
投与、 d群:スクランブルTF投与、を作成し同様の実験を行った。
【結果】 b、c、d群とも 5日間生存率 (n=20)は0%であったが、 a群で、は55%と著明な改善を認めた。
またb、c、d群において再潅流12時間後、 HE染色でほぼ組織全体の壊死が認められ、免疫組織染色にお
いて壊死尿細管でTFの発現は認められなかったものの、遠位尿細管、内皮細胞、血管に強く TFの発現が
認められた。 BUN.Kも同時間に有意な差をみとめた。しかしながらa群で、は壊死領域の減少やTF発現の
抑制が観察された。
【結語】 TF発現による微小血管内凝固冗進、微小血栓形成が虚血再潅流後の細胞傷害機構に関与してい
ると考えられている。本研究ではAS-TF投与が細胞表面上のTF発現を抑制し腎組織壊死の著明な改善お
よび有意な生存の延長を認めた。 AS-TFの投与はTFの発現に引き続いて起こる微小血栓形成の予防や治
療に有効であり、ドナー臓器の虚血再濯流障害を軽減させる有効な治療法である可能性が示唆された。
論文審査の結果の要旨
腎虚血再潅流障害は臨床上、腎移植の際に避けることができない重要な問題であるが、外因性凝固開始
因子であるTissuef actor (TF)との関連性についてはほとんど検討されていないのが現状である。今回
著者は臓器保存の見地からアンチセンスTF(AS-TF)を投与し、ラット腎虚血再濯流モデルにてその効
果を調べた。
阻血8時間前にAS-TF 4 mg/kgを投与した雄Lewisラット(180---230g)を全身麻酔下に右腎摘後、左
腎動静脈を一括に90分阻血し、 5日間生存率を測定した (a群)。また再瀧流後0、1.5、 5、12、24時間
後に、虚血腎をHE染色、抗TF抗体を用いた免疫染色にて検討した。また再潅流後、 0、5、12、24時間
後に尿細管壊死の指標としてBUN、血清Kを測定した。対照としてb群:非投与虚血群、 C群 :センスTF、
d群:スクランブルTFを作成し同様の実験を行った。
b、c、d群とも 5日間生存率 Cn=20)は0%であったが、 a群で、は55%と著明な改善を認めた。またb、
c、d群において再濯流12時間後、 HE染色でほぼ組織全体の壊死が認められ、免疫組織染色において壊死
尿細管でTFの発現は認められなかったものの、遠位尿細管、内皮細胞、血管に強くTFの発現が認められ
た。 b、c、d群ではBUN、血清Kも同時間に有意の上昇を認めた。しかしながらa群で、はBUN、血清Kの
上昇が有意に抑制され、壊死領域の減少やTF発現の抑制が観察された。
TF発現による微小血管内凝固冗進、微小血栓形成が虚血再濯流後の細胞傷害機構に関与していると考
えられている。本研究ではAS-TF投与が細胞表面上のTF発現を抑制し、腎組織壊死の著明な改善および
有意な生存の延長を認めた。 AS-TFの投与はTFの発現に号|き続いて起こる微小血栓形成の予防や治療に
有効であり、ドナー臓器の虚血再濯流障害を軽減させる有効な治療法である可能性が示唆された。
本研究は腎虚血再潅流障害への新たな治療法の可能性を示したものであり、博士(医学)の学位を授与
するに値すると判定された。
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